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Transmision madre-hijo del VIH segun quimioprofilaxis
recibida, via de nacimiento y amamantamiento

Dres. Jorge Quian?, Stella Gutiérrez? Teresa Picon®, Ana Visconti?,
Alicia Gonzéalez®, Margarita Nin3, Jaqueline Martin®, Ana Galli® Virginia Galeano®

Resumen

Se estudiaron |os binomios madre VIH positiva y sus hijos nacidos entre €l 1° de enero de 1995y el 30 dejunio de 2000.
Objetivo: analizar €l porcentaje de transmision materno-infantil del VIH segiin quimioprofilaxis recibida, via de nacimientoy

amamantamiento.

Material y método: se clasificaron |os nifios como infectados, serorrevertidos o expuestos.

Se establecieron tres grupos: A) sin quimioprofilaxis, B) zZidovudina (AZT) en el embarazo, trabajo de parto o cesareay recien
nacido durante 42 dias, C) mas de un antirretroviral durante el embarazo y AZT en €l parto o cesarea y recién nacido durante 42
dias. Setipificaron como amamantados aquellos que recibieron leche materna durante mas de una semana. Se analizd la via de
naci miento segun fuera parto, cesarea de eleccion o cesarea de urgencia.

Se analizd peso al nacer, edad gestacional, edad materna y nimero de embarazos.

Resultados: 82 binomios integraron €l grupo A con 41 nifios infectados (50%). Fueron amamantados 34 (42%). La via de
nacimiento fue vaginal en 58 (70%) y cesarea de eleccion en siete. El grupo B estuvo integrado por 101 binomios con cinco nifios
infectados (5%). Dos fueron amamantados. Nacieron por via vaginal 62 (61%) y por cesarea de eleccion 29 (29%). El grupo C
estuvo integrado por 34 binomios. Los 34 nifios fueron serorrevertidos; 33 no fueron amamantados y en uno se desconoce el dato.

Nacieron por cesérea de eleccion 26,5%.

No hubo diferencias en los tres grupos en cuanto peso al nacer, prematurez, edad gestacional, edad materna o niimero de

embarazos.

Conclusiones: latransmision del VIH madre-hijo disminuye en forma marcada con el uso de antirretrovirales. El aumento dela
cesarea programada y la ausencia de amamantamiento se asocian a esta disminucion.
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Introduccion

En 1994 se publicé €l trabajo de Connors y colaboradores®
donde se confirmalareduccion del riesgo detransmision mater-
no-infantil del virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) en
66% utilizando zidovudina (AZT) durante el embarazo, € tra-
bajo departoy en el recién nacido. A partir deesapublicaciony
delasrecomendacionesdelos Center of Disease Control (CDC)®@
sehadifundido e uso de estaquimioprofilaxis, y losporcentajes
de transmisién han descendido en todos los lugares donde se
aplicaesta conducta®®.

Posteriormente se comienza a discutir la conveniencia de
que la mujer embarazada reciba la medicacion necesaria a su
condicion clinica, independientemente de su condi ci6n obstétri-
ca, con informacion adecuada ala gestante delos posibles efec-
tos teratogénicos de |os farmacos utilizados®9 .
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Las mujeres embarazadas infectadas con VIH pueden asi
recibir multiples esquemas terapéuticos. Pueden recibir un es-
guema necesario para su condicion VIH, que en  momento
actua esunatriterapia, variablede acuerdo a infectélogo tratan-
tey alahistoriaprevia con antirretrovirales (ARV) que tenga.

Puederecibir monoterapia, en general siguiendo el protocolo
PACTGO076W, en cuyo caso el ARV es AZT. Pero hay autores
que recomiendan como profilaxis més de un ARV 'y, por otro
lado, un grupo de madres tratadas como quimioprofilaxis (QP)
delatransmision vertical con biterapia®.

El amamantamiento es responsabl e de un porcentajeimpor-
tante de los nifios infectados?. Es aconsejable evitarlo y susti-
tuirlo en lo posible por leches modificadas. L os hijos de madres
gue no controlan su embarazo y que desconocen su condicion de
seropositivas, ademas de no recibir QP, no se benefician tampo-
codeevitar lalactancianatural.

Por ultimo, se hainsistido en laimportancia de la cesarea
electiva, antesdel inicio del trabajo de parto, como otro mecanis-
mo paraevitar latransmision vertical V. Paraello es prioritario
también el control del embarazo.

En Uruguay, pais en vias de desarrollo, se haintentado di-
fundir €l uso de la quimioprofilaxis en lamujer embarazada?,
pero existe una parte de |a poblacién de bajos recursos, que no
controla su embarazo adecuadamente, y concurre al centro de
salud solamente para el nacimiento de su hijo.

Enlapoliclinicade seguimiento obstétrico-pediétricadel Cen-
tro Hospitalario Pereira Rossell se controla mas de 90% de los
hijos de madre VIH positiva de todo €l pais, que provienen de
los diversos estratos sociaes. Se reciben nifios hijos de madres
que controlan bien su embarazo y reciben medicacion, junto alos
de madres que no lo han hecho, desconociendo su situacién
serolégicaparaVIH.

El objetivo del presentetrabajo fue describir €l porcentagjede
transmision vertical de lamadre embarazada VVIH positivaasu
hijo, en la poblacién asistida a partir de 1995, segiin QP, viade
nacimiento y amamantamiento.

Material y método

Se analizd en forma retrospectiva los binomios madre-hijo con
fechadenacimiento apartir del 1° deenerode 1995y hastael 30
dejunio de 2000.

Los embarazos gemelares se analizaron como dos 0 més
binomios. Se excluyeron aquellos en los cualesla QP seredlizo
en forma incompleta (una o dos etapas en vez de tres), o en
quienes no hubo datos confiables (nifios institucionalizados o
adoptados).

Los datos sobre el embarazo y el parto se obtuvieron de la
anamnesisy del carné de control del nifio, donde consta, entre
otros, peso al nacer y edad gestacional.

Seconsiderd ceséreade eleccidn alaredizadaantesdeentrar
en trabajo de parto.

Se considerd que lamadre habiarecibido ARV (uno o mas)
durante el embarazo, si la administracién fue de un mes o més
antesdel nacimiento.

Se considerd amamantado atodo nifio quelo fue por méasde
unasemana.

Se analizé nimero de embarazos, edad materna y via de
nacimiento.

Los nifios fueron clasificados segin los criterios de los
CDC® en: So serorrevertidos, cuando tuvieron treso mas PCR
negativos, o cuando tuvieron Elisay Western-Blot negativos y
sinclinicasugerentedeinfeccion; | oinfectadoscuando tuvieron
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dosomés PCR positivos, o cuando con mas de 18 meses de edad
tenian Elisay Western-Blot positivos al menos en dos oportuni-
dades, 0§ tenian clinicasugerente deinfeccion; E o perinatalmente
expuestos, cuando no pudo ser definidasu condiciény sin tener
clinicasugerente.

Se establ ecieron tres grupos de binomios:

Grupo A: aquellos que no recibieron ningun tipo de QP.

Grupo B: aquellosquerecibieron AZT durante el embarazo,
el trabajo de parto o cesdreaala dosis de 2mg/kg/intravenosa a
pasar en una horay luego 1mg/kg/horahastael nacimientoy el
recién nacido, 2mg/kg/dosis, cadaseishorasdurante 42 dias.

Grupo C: aguellos en que la madre recibié mas de un ARV
durante el embarazo, recibid AZT endovenosaduranteel trabgjo
departoolacesareay tambiénrecibié AZT el recién nacido, en
las mismas dosisdel grupo anterior.

Estadistica

Se utilizé Epi Info 6.04. Las proporciones se calcularon como
porcentajes con sus respectivos interval os de confianza (IC) de
95%. Paralas variables continuas, se compararon |os promedios
por test de Student. Sedetermind si existiao no asociacion entre
infeccion y amamantamiento (test dex2).

Resultados

En el periodo estudiado se analizaron 308 binomios madre-hijo;
se descartaron para el andlisis 91 (29%) debido a que no cum-
plian con los criterios de inclusion (70 QP solo en uno o dos
periodos, y 21 por desconocimiento de datos por ser nifios
institucionalizados, etcétera).

Se obtuvieron los siguientes resultados:

Grupo A, 82 binomios que no recibieron QP. De ellos, 41
nifios fueron | (50%) (1C95%: 39%-61%), 37 fueron S (45%) y
4 permanecieron como E (5%).

Fueron amamantados 34 (42%) (1C95%: 31%-53%). De
ellos, 24 (70,6%) fueron 1 y 10 (29,4%) S. (x? = 9,85, p=0,002).

El peso promedio al nacer fue de 3.142 gramos (DS + 503,5)
(rango: 2.000 a4.450 g; 8 pesaron menos de 2.500 g) y su edad
gestacional promedio fue de 39 semanas (DS + 1,0) (rango: 33 a
42; 4 fueron menores de 37 semanas).

Laviade nacimiento fuevagina en 58 casos(70%). Dedllos,
28 nifios fueron S (48,3%), 28 fueron | (48,3%) y dos E (3,4%);
cesareacoordinada7 (8%) (1C95%: 4%-17%), deloscuaeshubo
cinconifios S, uno | y uno E; cesareade urgencia8 (10%) y sin
datos 9 pacientes.

El nimero de embarazo promedio fue 3 (rango: 1a11).

Laedad promedio delamadrefue de 25 afios (rango: 16 a38).

Grupo B, 101 binomios que recibieron QP con AZT en los
tres periodos. De ellos, fueron | cinco nifios (5%) (1C95%: 2%-
12%), 90 fueron S (89%) y 6 permanecieron como E (6%).

Fueron amamantados dos nifios (2%) (1C95%: 0,3%-7,7%),
ambos Sy se desconoce € dato en uno.

El peso promedio al nacer fue de 3.086 gramos (DS + 508,3)
(rango: 1.060 a4.300 g; 11 pesaron menosde 2.500 g) y su edad
gestacional promedio fue de 39 semanas (DS + 2,0) (rango: 30 a
42; 6 fueron menores de 37 semanas).

Laviade nacimiento fuevaginal en 62 casos (61%), cesarea
coordinada 29 (29%) (1C95%: 20%-39%), delos cuales 26 fue-
ron Sy tres E; cesareade urgencia 10 (10%).

El nimero de embarazo promedio fue 3 (rango: 1a9).

Laedad promedio delamadrefue de 25 afios (rango: 16 a40).

Grupo C, 34 binomios cuyas madres recibieron dos 0 mas
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Tabla 1. Porcentaje de infeccion y caracteristicas madre-hijo segin tipo de quimioprofilaxis
Grupo A(n =82) Grupo B (n =101) Grupo C (n = 34)

Infectados (%) IC 95% 50 (39— 61) 5@2-12) 00-12,6)
Amamantados (%) 1C 95% 42 (31-53) 203-77) 0(0-13)
Peso al nacer () x+DS 3.142 + 503 3.086 + 508 3.156+ 417
Edad materna (afios) x 25 25 26
Edad gestacional (sem) x £+ DS 39%1 39+2 39+1
Cesareas coordinadas (%) IC 95% 8(4-17) 29 (20 - 39) 26,5 (13,5- 44,6)

Tabla 2. Combinacion de diferentes antirretrovirales (ARV)
recibidos por las madres durante el embarazo

Combinacion de ARV N° de madres que larecibieron

AZT + 3TC 21
AZT + ddC

AZT + 3TC + IND
AZT + 3TC + ddI
AZT + 3TC + NVP
AZT + 3TC + NFV

N OF, NN

Total de casos 34

3TC: lamivudine, ddC: zalcitabine, ddl: didanosina,
NVP: nevirapina, NFV: nelfinavir, IND: indinavir

ARV en el embarazo y AZT en e momento del parto y en el
periodo neonatal. Los 34 nifiosresultaron S. (1C95%: 0%-12,6%).

No fueron amamantados 33 (0%) (1C95%: 0%-13%) y en
uno se desconoce el dato.

El peso promedio al nacer fue de 3.156 gramos (DS + 416,7)
(rango: 2.370 a3.920; dos pesaron menosde 2.500 gramos) y su
edad gestacional promedio fue de 39 semanas (DS + 1,0) (rango:
36 a41; tres fueron de menos de 37 semanas).

Laviadenacimiento fuevaginal en 16 casos (47%), cesarea
coordinada9 (26,5%) (1C95%: 13,5%-44,6%), cesareade urgen-
cia9(26,5%).

El nimero de embarazo promedio fue 2 (rango: 1 a6).

Laedad promedio delamadrefue de 26 afios (rango: 18 a41).

Los resultados de los diferentes grupos se muestran en la
tabla 1.

Las diversas combinaciones de ARV querecibieron lasma-
dres se muestran en la tabla 2. La biterapia mas frecuente fue
AZT maés lamivudine (3TC) en 21 casos. Latriterapia més fre-
cuente fue AZT, 3TC y nevirapina (NVP) en seis casos. Hubo
otras combinacionesdebi y triterapia, y entodas estuvo presen-
te AZT.

No existieron diferencias significativas entre edad gestacio-
nal y peso de nacimiento entrelostres grupos; si existieron entre
cesdreaprogramaday amamantamiento entre el grupo A por un
lado y los grupos B y C, respectivamente.

Discusion
El grupo que no recibié ningtn tipo de QP tiene porcentajes de

transmisién vertical muy elevados. 50%, y esel que deberecibir
atencion prioritaria
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A partir de 1995, los autores pudieron demostrar que €l
nuimero de mujeres embarazadas que recibia QP iba en aumen-
to!?y que el nimero del disminuia. Sin embargo, alin existeun
ndmero importante de mujeres que no controla su embarazo y
que no se beneficiadelamedicaciony del conjunto de medidas
paradisminuir latransmision vertical 4419,

En Uruguay, desde 1997, el equipo de salud esta obligado
por ley a ofrecer €l test del VIH atoda mujer que concurra a
controlar su embarazo.

Lacifrade50% denifios| esmaselevadaquelas previamen-
te descritas en Uruguay y se compara con las de otros paises
subdesarrollados*”19, Seguramente, interviene en este porcen-
tgje latransmisién através de laleche materna, ya que 42% de
los nifios de este grupo fue amamantado.

Enlos41nifios|, 24 (58,5%) recibieron pecho materno més
deunasemanay las diferencias entre amamantadosy no en este
grupo sin QP fueron estadisticamente significativas. Hasta la
mitad delastransmisionesverticales se hace através delaleche
maternay desde hace afios se aconseja evitar esta practica®2,

No se discuten otros factores maternos que pueden haber
influido en latransmision vertical, como grado de enfermedad,
ndmero de linfocitos CD4, carga viral, tiempo de ruptura de
membranas, etcétera, porqueel trabajo no estabadisefiado en ese
sentido. Esto también sucede para los otros grupos.

Estadecision latoman varios autores a analizar latransmi-
sién vertical del VIH; parececlaro, a estado actual deloscono-
cimientos, querecibir ARV durante el embarazo, elegir comovia
denacimiento lacesdreaprogramaday evitar e amamantamien-
to, son los factores de mayor interés en prevenir latransmision.
La combinacion de las dos primeras modalidades es quiza €
punto clave en latoma de decisiones.

No hubo con respecto alas madres diferencias significativas
enlostresgruposen laedad ni en € nimero de embarazos; si las
hubo en lamedicacion recibiday enlaviade nacimiento.

Enlosrecién nacidos, enlostresgrupos, no hubo diferencias
en el peso ni en laedad gestacional, como ha sucedido en otras
series?2),

Enel grupo A hubo 8% de cesareas coordinadas, en € grupo
B hubo 29% y en el C 26,5%.

Lascesareasdel grupo A, probablemente se debieron arazo-
nes obstétricas (datos no investigados).

En los grupos B y C se debieron a la discusion con las
mujeres embarazadas de la conveniencia de esta préctica para
disminuir latransmision vertical.

Son numerosas | as publicaciones que serefieren alos bene-
ficios de este modo de nacer en relacion a la transmision del
VIH®*+28); queda por discernir €l beneficio delacesareaen quie-
nes reciben més de un ARV durante el embarazo®.

Fueron evidentes|asdiferenciasen cuanto al porcentajedel
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entre el primer grupo por un lado y los otros dos. Entre los
grupos B y C lasdiferencias no fueron estadisticamente signifi-
cativas entre ellos (p > 0,05). El hecho de que no exista ninglin
infectado en el grupo C es, de todas maneras, estimulante, al
igual quelo que haocurrido en otras series®'9, y se debe conti-
nuar analizando los datos obtenidos paraver cuales son los me-
jores planes a utilizar durante la gestacién con unatriple finali-
dad: ) evitar latransmisién del VIH; b) evitar enfermedades por
los ARV en e neonato y en el nifio; c) evitar e desarrollo de
resistencias en €l VIH, que perjudiquen posteriormente para su
tratamiento alamadre.

Lasmadres del grupo Crecibieron diferentestiposde ARV;
las 34 recibieron AZT y 32 la combinacion AZT + 3TC. Esta
parece ser hastael momento lamés eficaz y segura, aunque hay
publicaciones recientes que pondrian en duda esta afirmacion®.

El presente trabajo no fue disefiado para analizar las enfer-
medades del recién nacido, lo que sera objeto de una revision
posterior.

Por dltimo, el aumento en €l porcentaje de las cesareas de
urgenciaen el grupo C en comparacion con los dos grupos ante-
riores queda sin explicacion. Debiera determinarse si en este
grupo que recibia mas de un ARV, las complicaciones
ginecoobstétricas fueron realmente mayores que en los otros dos
grupos.

Conclusion

El tratamiento antirretroviral durante el embarazo es la piedra
angular paralacasi desaparicion del VIH en pediatria.

En esta pequefiamuestra, no hubo diferenciassignificativas
en cuanto aedad gestacional y peso de nacimiento entrelostres
grupos, ni diferencias en infeccion por VIH en los dos grupos
gue recibieron tratamiento. L aausencia de amamantamiento se-
cundariaal diagndstico materno deestainfeccion junto a aumen-
to de cesarea programada constatado contribuyen también adis-
minuir lainfeccidn del recién nacido.
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Summary

HIV positive mothers and their children born between 1% Janu-
ary 1995 and 30" June 2000 were studied.

Objective. To analyze HIV mother-to-child transmission
related to prophylactic therapy, delivery mode and breastfeeding.

Methods. Children were categorized as infected, serum-re-
verted or exposed.

Three groups were established: A) without prophylactic
therapy, B) zidovudine (ZDV) during pregnancy, |abor or cesar-
ean and newborn of at least 42 days old, C) more than one
antiretroviral drug during pregnancy and ZDV inlabor or cesar-
ean, and newborn of at least 42 days old.

Infantswere considered asbreastfed if they had been receiv-
ing mother-milk during more than one week. Delivery modes
such aslabor, el ective cesarean or emergency cesarean wereana:
lyzed.

Birth weight, gestational age and quantity of pregnancies.

Results. Inthe group A eighty-two mother-child pairs were
enrolled in the study, of which they were 41 infected infants
(50%). Breastfed infants accounted for 42% (34 infants). In
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relation to delivery mode, vaginal was seen in 58 mothers (70%)
and elective cesarean for 7. The group B was composed by 101
mother-child pairs with 5 infected infants (5%). Two infants
were breastfed. Vaginal delivery was seen in 62 patients (61%6)
and there were 29 cesarean of choice (29%), and the group C by
34 pairs of whom 34 infants were serum-reverted, 33 were not
breastfed, no datain the other case. Elective cesarean accounted
for 26,5%.

Therewereno differencesbetween thethree groupson weight,
pregnancy age, mother' s age or quantity of pregnancies.

Conclusions. HIV mother-to-child transmission frankly de-
creasewith antiretroviral treatment. Increasein elective cesarean
and no breastfeeding are associated with this condition.

Résumé

On aétudié le binome mere VIH positive et enfants nésentrele
1= janvier 1995 et le 30 juin 2000.

But: analyser le pourcentage de transmission maternelle
enfantinedu VIH selon lachimioprophylaxierecue, lavoiedela
naissanceet |’ alaitement.

Matériel et méthode: on aclassélesenfantscommeinfectés,
sérorévertis ou exposés. On a établi trois groupes: a) sans
chimioprophylaxie, b) zidovudine (AZT) pendant la grossesse,
accouchement ou césarienne et nouveau-né pendant 42 jours, c)
plus d'un anti-rétroviral durant la grossesse et AZT a
I’ accouchement ou césarienne et nouveau-né pendant 42 jours.
On atypifié comme allaités ceux qui ont recu du lait maternel
pendant plus d'une semaine au moins. On a analysé lavoie de
nai ssance soit accouchement, césarienne de choix ou césarienne
d’urgence, ainsi quele poidsau moment delanaissance, I’ gede
gestation,&ge maternel et nombre de grossesses.

Résultats: 82 binomes ont fait partie du groupe A avec 41
enfants infectés (50%). 34 ont été allaités (42%). La voie de
nai ssance a été vagina e pour 58 (70%) et 7 césariennes de choix.
Le groupe B a éé intégré par 101 binomes avec cing enfants
infectés(5%) dont deux ont été alaités. 62 sont nés par voie
vaginale(61%) et 29 par césarienne de choix (29%). Legroupe C
a été intégré par 34 binomes dont tous ont été sérorévertis; 33
n’ont pas été alaités et on I'ignore pour un enfant. 26,5% sont
nés par césarienne de choix.

Il Ny apas eu de différences parmi les trois groupes en ce
qui concerne le poids de naissance,la prématurité,I’ age de
gestation, I’ &ge de lameére ou le nombre de grossesses.

Conclusions: la transmission du VIH meére-fils diminue
remarquablement avec |'emploi d’anti-rétroviraux.
L augmentation de la césarienne programmée et |’ absence

d’ allaitement sont associés a cette diminution.
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